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Several decades of research attempting to explain schizophrenia regarding dopamine hyperactivity hypothesis 
have produced disappointing results. New hypotheses focusing on serotonin-dopamine interactions and 
hypofunction of the NMDA glutamate transmitter system have been emerging as potentially more promising 
concepts. The next generation of treatments for schizophrenia, whether they are based on dopamine, serotonin, or 
glutamate etc., should be effective on negative symptoms and cognitive deficits as well as positive symptoms. 







서     론 
 
과거 수십년 간 정신분열증의 병태생리와 병인에 관
한 연구가 이루어 졌으나 만족할 만한 결과를 얻지 못
했다. 그 질병의 이질성, 증상표현의 다양성, 치료반응의 
다양성, 질병경과의 다양성으로 인해 이 정신분열증의 질
병모형설정도에는 많은 근본적인 한계가 있다. 그럼에
도 불구하고, 여러 가지 일관되게 관찰되는 임상소견들
은 정신분열증 병태생리 연구의 방향을 제시하고 있고, 
이와 함께 새로운 연구방법의 발달과 최근 비정형 항 정
신병약물의 개발로 정신분열증의 병인규명에 있어 새로
운 희망과 목표가 제시되고 있다. 
정신분열증을 포함한 정신증의 가설로는 초기에 tr-
ansmethylation 가설, LSD 등의 환각현상에 기초한 세
로토닌 가설 등이 있었다. 이후 1950년대 들어 chlo-
rpromazine이 임상에 소개되어 항정신병효과가 있음
이 알려지고, 그 작용이 도파민 수용체 특히 D2 수용체
의 봉쇄에 있다는 사실로 인해 도파민 가설이 정신분열
증의 병인에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되었다. 
clozapine의 발견은 D2 수용체 이외의 다른 수용체에 
대한 연구가 활발해지는 계기가 되었다. 도파민 D2 수
용체 이외의 다른 도파민 수용체인 D1, D3, D4에 대한 
연구가 활발해 졌으며, 세로토닌 수용체에 대한 관심이 
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증가하고 세로토닌 수용체 아형과 다른 수용체 간의 상
호작용에 대한 지식이 증가하였다. 근래에는 N-me-
thyl-D-aspartate(NMDA) 수용체 길항제인 phen-
cyclidine(PCP) 및 ketamine이 amphetamine보다 정
신분열증에서 나타나는 증상인 양성증상, 음성증상 및 
인지장애 증상을 가장 충실하게 유발하는 것으로 알려
지면서 정신분열증의 PCP 모델이 현재로서는 가장 유
력한 모델로 인정받게 되었다. 이에 따라 정신분열증과 
글루타메이트 수용체에 대한 연구가 현재 매우 활발하
게 진행되고 있다. 과거 정신분열증이 단일 신경전달물
질이나 그 아형의 이상으로 설명하던 시대는 이미 지나
갔고, 이후 유력한 신경전달물질간의 상호작용(예, 세로
토닌-도파민 상호작용)에 초점을 맞춘 연구와 가설이 
많이 제기되었다. 현재는 정신분열증의 경우 여러 신경
물질 간의 신경망(neural network) 또는 신경회로(ne-
ural circuit)에 이상이 있을 것이라는 생각이 가장 유력
하다. 그러나 아직 모든 신경전달물질 간의 통합적 이상
모델을 설정하는 데에는 한계가 있다. 
항정신병약물의 목표설정에 있어서도 많은 변화가 있
었다. 전형적 항정신병약물 시대에는 주로 정신분열증
의 양성증상에 초점을 맞추었다고 볼 수 있다. 1980 년
대 들어 음성증상에 대한 관심이 증가하였고 이후 신경
심리학 및 검사법의 발달에 힘입어 정신분열증의 인지
장애 증상에도 관심을 갖게 되었다. 특히 일부연구에서 
정신분열증의 발달이전 즉, 정신분열증 발병 전구단계
에서 이미 초기증상으로 인지장애가 나타난다는 연구들, 
정신분열증 환자의 가족에게 비정형 항정신병약물을 투
여하여 인지장애가 호전되었다는 보고들은 매우 흥미를 
끌고 있으며 앞으로 가장 흥미와 논쟁을 불러 일으킬 만
한 주제가 되고 있다. 이미 임상에 사용중인 항정신병약
물은 추체외로 부작용을 상당부분 해결하였으며, 향후
의 항정신병약물은 전형적 항정신병약물 치료에 저항적
인 경우, 음성증상 및 인지장애 증상을 목표로 이에 효
과 있는 약물이 개발될 것이다. 
 여기서는 정신분열증의 세로토닌 및 글루타메이트 가
설과 이에 근거하여 개발중인 항정신병약물에 대하여 






도파민 가설은 여러 가지 한계와 문제점에도 불구하고 
현재까지도 가장 정신분열증의 병인과 항정신병약물 효
과의 기전에 있어 핵심적인 가설로 남아 있다. 오랬동안 
항정신병약물의 치료용량과 도파민 D2 수용체의 결합
도 사이에 유의한 상관관계가 있다는 연구들1,2)은 도파
민 가설을 지지하는 중요한 근거가 되어 왔다. 도파민 
가설은 근본적 문제와 한계 때문에 새로운 연구결과가 
나올 때마다 계속 도전을 받아 왔으며, 수정된 도파민 
가설은 피질과 피질하 도파민체계를 모두 포함하게 되
었다. 즉, 중뇌의 ventral tegmental area의 도파민 신
경세포는 과활성 상태에 의해 정신병적 증상이 초래되
고, 반면 중뇌피질 도파민 경로의 전두피질 말단은 저활
성 상태에 있어 이로 인해 정신분열증의 음성증상이 나
타난다는 가설이다.3,4) 
그동안 제기되어 왔던 도파민 가설의 문제점은 다음
과 같다. 첫째, 전형적 항정신병약물에 비해 효과가 우
수한 clozapine의 경우 상대적으로 5-HT2 수용체에 
대한 친화력이 D2 수용체에 대한 친화력보다 높고, 임
상적으로 유효한 치료농도에서 D2 수용체에 대한 결합
도는 30∼60%로, haloperidol의 70∼80%에 비해 매
우 낮았다.5,6) 이는 clozapine의 우수한 항정신병효과를 
설명하는데 있어 D2 수용체 길항효과 이외의 다른 기전
이 있음을 강력히 암시한다. 둘째, 정신분열증 환자에
서 병적인 중추 도파민 활성도에 대한 직접적인 증거가 
일관되게 관찰되지 않았다. 최근 기능적 뇌 영상 연구
들7-9)에서 정신분열증 환자의 도파민 유리가 증가되어 
있다는 소견은 도파민 가설을 지지하는 소견이다. 그러
나 이들 연구에서도 정신분열증의 일부 환자에서만 도




clozapine이 전형적 항정신병약물 치료에 효과가 없
는 정신분열증 환자에서 우수한 치료효과가 있음이 밝
혀진 이후, 항정신병약물의 작용기전에서 세로토닌의 중











적 항정신병약물과의 작용기전의 차이에 대한 연구가 
이루어졌다. 그 결과 D2 수용체에 비해 상대적으로 높
은 5-HT2 수용체에 대한 결합력이 전형과 비전형 항 
정신병약물을 구분짓는 근간이 될 것이라는 가설이 가
장 일관되게 주장되었다. clozapine은 무과립구증과 고
용량에서의 경련유발 등 심각한 부작용이 문제가 되었
기 때문에, 최소한 무과립구증 등의 부작용이 없으면서 
clozapine과 같은 치료효과를 보이는 약물개발이 초기
의 과제였다. 이와 같은 가설을 근거로 risperidone, ol-
anzapine, quetiapine, ziprasidone 및 sertindone(심장
독성 문제로 개발이 중단된 상태임) 등이 개발되었다.12) 
현재 clozapine을 포함한 새로운 항정신병약물의 효
과에 관여될 것으로 생각되는 세로토닌 수용체 아형으
로는 5-HT2a가 가장 유력하나, 이외에도 5-HT1a, 5-
HT2c, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7 등이 관여될 것으로 생
각된다.13) 이중에서도 5-HT2a, 5-HT2c 및 5-HT1a
에 대한 연구가 많이 이루어졌다. 
 
1. 5-HT2a 수용체 
5-HT2a 수용체는 정신병의 병인과 치료, 음성증상, 
기분장애, 추체외로 증상 등에 관여될 것으로 생각되어 
왔다. 항정신병약물작용기전에 있어 5-HT2a 수용체 
길항제의 효과를 검증하기 위해 많은 임상연구가 시행
되어 왔다. 우선 5-HT2a 및 5-HT2c 길항제인 rita-
nserin은 단독 투여시 음성증상에는 어느정도 효과가 있
었으나 haloperidol에 필적할 만한 항정신병 효과는 없
었다.14) ritanserine 이후 비교적 선택적인 5-HT2a 길
항제인 amperozide와 매우 선택적인 M100907에 대
한 연구가 진행되었다. amperizide의 경우 몇몇 연구에
서 항정신병효과가 있는 것으로 보고되었으나 매우 유
의한 항정신병효과가 있다고 결론 내리기는 힘든 상태
이다.13) 
선택적 세로토닌 5-HT2a 길항제인 M100907은 전
임상연구에서 유의한 효과가 있어 주목을 받아 왔다. 즉, 
M100907은 amphetamine 및 pencyclidine과 dizo-
cilpin에 의한 운동성의 증가를 차단하고,14-16) MK-
801에 의한 prepulse inhibition의 장애를 차단했다.17) 
그러나 M100907은 3상 임상시험결과 placebo보다는 
유의한 항정신병효과가 있었으나 haloperdol 보다는 
효과면에서 떨어졌다.18) 최근 정신분열증의 경우 질병
경과 및 상태에 따라 도파민 순환(turnover)에 차이가 
있다는 연구들이 보고된 이후 질병경과에 따른 약물치
료의 차이가 필요할 것으로 생각되고 있다. 이는 급성기 
정신분열증 환자의 경우 약물치료 후 관해기로 접어들
면서 추체외로 부작용이 많아지는 임상관찰과도 일치
된다. 따라서 M100907 3상 임상연구의 대상이 모두 
급성기 정신분열증 환자였기 때문에 만성 환자나 관해기 
정신분열증 환자에 있어 어떤 효과가 있는지는 아직 검
증되지 않았다. 또한 동물실험결과 저용량의 haloper-
idol과 M100907을 병용투여 하였을 때 5-HT2a 수용
체 길항제는 도파민 활성도가 어느 정도 증가되어 있을 
때 항정신병 효과를 보일 수 있다고 알려져 있다. 따라
서 clozapine, risperidone, olanzapine 등과 같은 다소
의 D2 수용체 차단 작용이 있으며 5-HT2a 차단이 있
는 약물이 선택적 5-HT2a 봉쇄 약물인 M100907 단
독투여보다 급성기 정신분열증의 양성증상의 치료에 효
과적일 수 있다. 반면 M100907은 오히려 관해기 만성
정신분열증 환자의 유지요법에 효과적일 수 있다는 의
견이 있다.19,20) 
 
2. 5-HT1a 수용체 
현재까지 보고된 전임상연구결과를 고려하면, 5-HT1a 
수용체 효현제와 5-HT2a 수용체 길항제는 서로 비슷
한 작용이 있을 것으로 기대된다.21,22) 5-HT1a 수용체 
효현제는 mPFC(medial prefrontal cortex)에서 도파
민 유리를 증가시킬 수 있고, 고용량에서 striatum과 nu-
cleus accumbens에서 DA유리를 감소시킨다. 이와 같
은 대뇌 부위에 특이한 효과는 정신병증상과 인지기능을 
효전시킬 수 있을 것으로 기대된다.19) 또한 5-HT1a 
수용체 효현제로 D2 수용체와 상호작용을 하여 mPFC
에서 도파민 유리를 시키는데 관여함을 시사하는 연구
들이 있다. 
5-HT2a/D2 수용체 길항제와 5-HT1a효현제/D2 수
용제 길항제는 서로 유사한 항정신병 효과를 보일 것으
로 기대될 수 있다.19) 임상에서 사용되는 비정형 항정신
병 약물인 clozapine, quetiapine 및 ziprasidone은 5-
HT1a 수용체 부분 효현작용이 있다. 한 예로 5-HT1a 수
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가 동물실험결과 clozapine과 유사한 비정형적 성질이 
있는 것으로 보고되었다.23,24) 정신분열증 환자에서 항
정신병약물에 5-HT1a부분 효현제인 buspirone 등을 
부가투여한 연구가 시행되고 있으며, 곧 결과가 발표될 
것으로 기대된다. 
 
3. 5-HT2c 수용체 
전형적 항정신병약물과 비전형적 항정신병약물 간에 
5-HT2c 수용체에 대한 친화도나 5-HT2c 수용체와 D2 
수용체 간의 친화도 차이에 있어 전체적으로 유의한 차
이가 없었다.12,25) 비정형 항정신병약물을 보면 cloza-
pine, olanzapine, sertindole은 5-HT2a와 5-HT2c 수
용체에 대한 친화도가 거의 동등하며, 반면 risperidone, 
quetiapine, ziprasidone은 5-HT2a에 대한 친화도가 
더욱 강하다. 5-HT2c 수용체가 차단되면 포만감을 느
낄 수 없기 때문에,26) 이와 같은 차이가 clozapine과 ol-
anzapine이 체중증가가 많다는 점을 어느정도 설명할 수
는 있으나, EPS의 차이점을 설명하기는 힘들다. 
현재로서는 5-HT2c의 중요성을 5-HT2a와의 상호
작용에서 찾을 수 있다. 이 두 세로토닌 길항제는 기능면
에서 서로 간에 길항작용을 보인다. 비정형 항정신병약
물의 조건으로 약한 5-HT2c 길항효과와 상대적으로 강
한 5-HT2a 길항효과가 바람직하다는 의견이 있었으
나,27) 아직 이 의견에 대해서는 확실한 결론을 내릴 수 




정신분열증이 glutamate 수용체 체계의 이상과 관련
이 있다는 생각은 오래전부터 있어 왔다. 김진수 등28)
은 정신분열증 환자의 뇌척수액 glutamate농도가 저하
되어 있다고 최초로 보고하였다. 이후 PCP의 정신병적 
증상유발이 NMDA glutamate 수용체의 차단으로 인
한다는 것29)이 알려진 이후 다시 관심을 끌고 있다. 
 
1. Phencyclidine(PCP) 
PCP는 1950년대 후반 전신마취제로 개발되었으나, 
초기 임상연구 단계에서 약 30%의 환자에서 마취에서 
깬 후 정신분열증과 유사한 정신병적 반응이 보고되었
다.30) 이후 PCP는 마취제로의 개발이 중단되었으나, 정
신분열증을 연구하는 학자들은 이에 관심을 갖게 되었
다. PCP는 건강한 자원자에서 정신분열증에서 나타나
는 증상과 유사한 집중력, 운동기능, 사고 등의 장애를 
유발함이 보고되었고,31) 정신분열증 환자를 대상으로 한 
연구에서도 급성 정신병적 증상을 유발하고, 이 PCP에 
의한 정신병적 증상은 정신분열증 환자자신의 증세와 
구분되지 않을 정도로 유사했다. 또한 PCP 투여 후 건
강한 자원자들은 빨리 회복되는데 반해 정신분열증 환
자들은 1회의 PCP 투여 후에도 수주간 증세가 지속됨
이 관찰되었는데 이는 정신분열증이 정상인과 달리 매우 
PCP에 취약한 생물학적 소인이 있음을 시사한다.32) 
amphetamine이 주로 정신분열증의 양성증상과 유사
한 증상을 유발하는데 반해, PCP는 정신분열증 환자에
서 나타나는 양성, 음성 및 인지결손 증상의 세 증상군
과 유사한 증상을 유발한다는 점에서 관심을 끌고 있다. 
이와 같이 PCP가 정신분열증 유사증상을 유발하는 기
전으로는 비경쟁적 NMDA glutamate 수용체 차단작용
으로 알려져 정신분열증과 글루타메이트 간의 관련성에 
대한 연구가 더욱 활발해지게 되었다. PCP이외의 NM-
DA 수용체 길항제인 ketamine과 MK-801도 PCP와 
유사한 정신행동증상을 유발한다. 
이후 정상 자원자에게 ketamine을 투여한 통제된 연
구들이 많이 시행되었다. 정상인을 대상으로 시행하는 
ketamine 유발연구에 있어 윤리적인 논쟁은 계속되고 
있다. 이들 연구에서 ketamine은 정상인과 정신분열증 
환자에서 양성증상, 음성증상뿐 아니라 인지결손증상과 
유사한 증상을 유발하였다.33-36) 
 
2. 글루타메이트 수용체와 정신분열증 
글루타메이트는 aspartate와 함께 대표적인 흥분성 신
경전달물질이다. 글루타메이트는 매우 광범위하게 대뇌
의 거의 모든 신경세포에 영향을 미친다고 할 수 있다. 
현재까지 알려진 글루타메이트 수용체 아형으로는 크
게 ionotropic glutamate 수용체와 metabotropic gl-
utamate 수용체가 있다. ionotropic 수용체는 이온통로
의 개폐를 통해 Ca＋＋을 포함한 양이온 세포내 유입을 
조절하며 결합하는 배위자에 따라 N-methyl-D-as-
partate(NMDA), kainate 및 α-amino-3-hydroxy- 











용체로 구분된다. NMDA 수용체의 특징은 voltage-
dependence, slower kinetics 그리고 주로 Ca＋＋ 이온
의 유입증가와 관련된다.37) Kainate와 AMPA 수용체
는‘non-NMDA’ 수용체로도 불리우며, Na＋의 유입
을 조절하며 상대적으로 NMDA 수용체에 비해 rapid 
kinetics의 특성이 있다.38) 흔히 같은 신경세포에 NM-
DA 수용체와 non NMDA 수용체가 함께 존재한다. 대
개 non NMDA수용체가 먼저 자극되고, NMDA 수용
체의 voltage-dependent한 특성으로 인해 탈분극화
가 항진된다. NMDA 수용체 자극에 의한 Ca＋＋의 유입
은 다른 세포과정에 이차적으로 영향을 미쳐 neuronal 
growth cone의 운동과 long-term potentiation에도 
관여한다. 물론 과도한 Ca＋＋의 세포내 유입은 neuro-
nal death를 초래할 수 있다. NMDA수용체 복합체는 
strychnine-insensitive glycine 인식 부위를 포함하
여 여러 다른 요인에 의해 조절된다. 이 glycine 조절부
위에는 glycine, D-serine, D-alanine 등이 효현제로 작
용한다. 한편 metabotropic glutamate 수용체는 sec-
ond messenger system을 통해서 작용한다(표 1). 
현재까지의 정신분열증에 대한 임상관찰과 주요 연구
결과는 정신분열증의 신경전달물질체계 이상, 특히 글루
타메이트 가설을 설정하는데 근간이 되었다. 이들을 정
리하면, 1) 정상인에게 정신자극제를 반복투여하면 정
신병적 증상이 유발될 수 있다. 2) 정신분열증 환자의 상
당수는 정상인에서는 정신병적 증상을 유발하지 않는 
낮은 농도의 정신자극제에 노출되어도 정신병적 증상
이 악화되는데 이는 도파민 체계 등의 sensitization과 
supersensitivity를 의미한다. 3) NMDA 수용체 길항
제는 정상인에서 정신분열증에서 보이는 증상과 유사한 
증상을 유발하고 안정적인 정신분열증 환자에서 정신병
을 악화시킨다. 이는 정신분열증과 NMDA 수용체의 기
능저하가 연관됨을 시사한다. 4) 정신분열증은 주로 특
정시기인 후기 청소년기 또는 초기 성인기에 발병한다. 
이는 신경발달 또는 신경전달물질 회로의 특정시기와 연
관됨을 시사한다. NMDA 길항제인 ketamine의 경우 
소아에서는 정신행동장애 유발이 거의 없는 반면 성인
에서는 현저한 정신행동이상을 유발한다. 이는 간접적
으로 NMDA수용체가 정신분열증과 연관됨을 시사할 
수 있다.5) 정신분열증은 상당수 환자에서 점진적으로 
악화되는 질병경과를 밟는다. 이는 신경전달물질 체계의 
병적인 감작화와 연관될 가능성을 시사한다. 
또한 글루타메이트 수용체는 발달 중에 있는 뇌에서 
neurite outgrowth, synaptogenesis 및 시냅스의 성
장을 자극하고,39,40) 글루타메이트를 포함한 흥분성 아
미노산이 신경독성(neurotoxicity)에 매우 중요한 역할
을 하고, 정신분열증의 병인과 연관된 corticostriatal, 
thalamocortical 및 corticocortical association 섬유 
등을 포함한 신경연결통로(connecting tract)는 글루
타메이트를 신경전달물질로 사용하고 이 부위에는 많은 
글루타메이트 수용체가 존재하고,41) 글루타메이트와 도
파민 신경전달체계는 서로 밀접하게 연관되어 있고 각
각은 서로의 활성도를 조절한다.42) 실제 많은 동물실험
의 PCP모델에 대한 연구와 인간을 대상으로한 keta-
mine모델은 모두 정신분열증을 포함한 정신증에 글루
타메이트가 관여됨을 강력히 시사하고 있다. 
설치류와 원숭이 연구에서, NMDA 길항제의 급성투
Table 1. Glutamate receptor subtypes 
 Ionotropic Metabotropic 
Functional classes NMDA AMPA Kainate Class I Class II Class III 
Gene families NR1 GluR1 GluR5 mGluR1 mGluR2 mGluR4 
 NR2A GluR2 GluR6 mGluR5 mGluR3 mGluR6 
 NR2B GluR3 GluR7   mGluR7 
 NR2C GluR4 KA1   mGluR8 
 NR2D  KA2    
 NR3A      
Effector mechanisms Ligand-gated ion channels  Second messenger systems  
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여는 정신분열증의 증상과 관련이 있다고 생각되는 hy-
perlocomotion, stereotyped behavior 항진, cognitive 
및 sensorimotor gating 장애, 사회적 상호교류(social 
interaction)의 손상을 일으킨다. 이들 증상중 hyper-
locomotion과 stereotyped behavior 항진은 정신분열
증의 양성증상, 사회적 상호교류(social interaction)의 
손상은 음성증상, 그리고 cognitive 및 sensorimotor 
gating 장애는 인지장애 및 기억장애와 각각 상응하는 것
으로 가정하고 있다. 
PCP를 포함한 다른 NMDA 길항제는 급성으로 전전
두엽에서 도파민, 글루타메이트 및 아세틸콜린의 농도를 
증가시키고, 도파민 신경원과 측 중격핵(nucleus acc-
umbens)의 신경원 점화양상을 변화시킨다.43) PCP를 
반복해서 투여하면 현저한 행동 및 신경생화학적 변화
를 유발할 수 있고, 이들 변화는 상당기간의 약물배설기 
이후에도 계속 지속된다.44,45) 이와 같은 도파민 신경원
의 점화양상의 변화로 인해 스트레스와 같은 경미한 환
경변화에 대해서도 부적절한 반응을 보이게 된다.46) 만
일 상기와 유사한 과정이 정신분열증의 정신병적 증상
과 인지결핍의 원인이라면, NMDA 길항제 모형은 정
신분열증의 약물치료에 새로운 방향-도파민보다는 글
루타메이트를 목표로 한 약물 개발-을 제시할 것이다.47) 
글루타메이트는 중추신경계내에 광범위하게 존재하는 
신경전달물질로 다른 신경전달물질과의 상호작용이 있
는 것으로 알려져 있다. 전임상연구에서 GABAa 효현
제, muscarine 길항제, nonNMDA 글루타메이트 길항
제, α-2 아드레날린 효현제, 5-HT2a 길항제 등이 NM-
DA길항제에 의해 유발된 행동 및 신경학적 이상을 교
정하는 것으로 보고되었다.48,49) 이는 글루타민 수용체
가 도파민, 세로토닌 수용체 이외에도 콜린성, 아드레날
린 및 GABA 수용체와 상호작용이 직접 또는 간접으로 
있음을 시사한다. 
 
3. 글루타메이트 약물들 
글루타민 모델에 근거한 정신분열증의 약물치료는 NM-
DA수용체의 활성증가를 통해 PCP나 ketamine같은 
약물에 의한 NMDA 저활성이 교정될 것이라는 가정에
서 출발하였다. 그러나 NMDA glutamate 수용체를 직
접 목표로 한 약물개발은 대부분 인지기능 장애나 신경
독성 같은 부작용 때문에 성과를 거두지 못했다. 따라서 
NMDA수용체 복합체 중 strychnine-insensitive gl-
ycine modulatory site 에 작용하는 약물개발에 관심을 
갖게 되었다. 
첫째로 NMDA수용체 중 glycine-B coagonist site
에 작용하는 효현제를 투여하여 NMDA수용체 기능을 
항진시키는데 초점을 맞추어서 약물개발이 이루어졌다. 
1980년대 후반 glycine이 정신분열증의 음성증상에 효
과가 있을 것이라는 가정하에 몇몇 임상연구가 시행되
었으나 대부분 부정적인 결과를 보였다.50,51) 이후 건강
한 성인에게 glycine을 정맥주사하여 ketamine에 의
해 유발된 행동효과를 완화시켰다는 보고가 있다.52) 장
기간의 고용량 glycine 경구투여와 부분적 효현제인 
D-cycloserine 저용량 투여가 음성증상을 감소시키고 
기분을 호전시키고, 집중력과 문제해결 능력을 향상시
킬 수 있다는 연구들이 있다.53-56) 최근 전형적 항정신
병약물에 D-serine을 부가한 연구57)는 정신분열증 환
자에서 NMDA수용체의 항진이 치료효과가 있을 가능
성을 시사한다. 그러나 clozapine에 glycine-B-ag-
onist를 투여했을 때는 효과가 없었다는 보고가 있으
며,58,59) 아마도 clozapine이 NMDA 수용체에 효현제
로 작용하는 특징때문이거나 clozapine을 투여받은 환
자는 D-serine에 반응하지 않을 가능성이 시사된다. 
40여년전에 항균제로 개발된 D-cycloserine은 저농도에
서 NM-DA 수용체의 glycine 조절부위에 부분효현제
로 작용한다. 과거의 문헌을 보면 결핵환자의 치료시 일
일 500∼2000 mg의 용량에서 우울증과 무감동증이 
호전되었다는 보고60)가 있었다. 정신분열증 환자를 대
상으로 한 최초의 임상치험에서는 D-cycloserine 단
독투여시 가역적인 증상의 악화가 관찰되었으며 일부 
환자에서는 D-cycloserine 중단후 항정신병약물에 대
한 반응이 이전보다 좋았다는 관찰이 보고된 바 있다.61) 
그러나 최근 일부연구에서 D-cycloserine 일일 50 
mg이 단독투여와 항정신병약물에 부가투여 모두에서 
양성증상, 추체외로증상, 우울증에는 변화없이 음성증
상만을 호전시켰다는 결과는 매우 흥미롭다.53,58) 특히 
D-serine과 마찬가지로 clozapine을 복용중인 환자에
게 D-cycloserine을 투여했을 때 오히려 음성증상의 











pine 간에 glutamine 수용체에 있어서도 차이가 있다
는 또다른 증거이다. 한편, 일부에서는 glycine trans-
porter antagonist를 투여하여 NMDA수용체 기능을 항
진시키려는 시도가 이루어지고 있다.62) 이외에도 AMPA 
수용체를 봉쇄하는 약물 등이 개발 또는 임상시험 단계
에 있다.63,64) 
둘째, metabotropic glutamate 수용체나 voltagede-
pendent ion channels에 작용하는 약물을 통해 hyper 
glutamatergic state를 완화시키려는 전략이다. 전 임
상연구에서(쥐) groupII/III metabotropic-glutamate 
(mGluR II/III) 수용체에 작용하는 LY35474가 PCP
에 의한 전전두엽 glutamate유리와 인지장애를 호전시
켰다.64) 이후 정신분열증 환자를 대상으로 LY354740
에 대한 임상연구결과를 기다리고 있다. 
항경련제인 lamotrigine에 대한 연구도 시행되어 왔
다. lamotrigine은 sodium channel, P-and N-type 
calcium channels 및 potassium channel을 통해서 대
뇌피질에서의 glutamate유리를 감소시킨다.65-67) 건강
한 성인에서 lamotrigine은 ketamine효과인 percep-
tual, psychiatric 및 amnestic effects를 감소시켰다.68) 
특히 이들 glutamate계 약물의 인지기능에 대한 기대를 
갖게 한다. 정신분열증 환자에서 있을 것으로 생각되는 
부적절하거나 과도한 글루타메이트 유리를 방지하는 
약물은 정신분열증 환자에서 인지기능 이상을 회복시킬 
가능성이 있다.69) 
 
결     론 
 
chlorpromazine이 개발된 이후 한동안은 항정신병약
물 역사에 있어 침체기라고 볼 수 있다. 당시는 모든 전
형 항정신병약물의 평균적치료효과는 동등하다는 것이 
일관된 의견이었다. 1980년대 후반 clozapine의 독특
한 임상효과와 추체외로부작용이 거의 없다는 연구결
과는 정신분열증의 병태생리연구와 항정신병약물 개발
에 촉매의 역할을 했다. 정신분열증의 생화학적 병인론
과 항정신병약물기전의 양상도 많은 변화를 가져왔다. 
초기에 도파민 등 단일 신경전달물질과 그 수용체 아형
의 연구에서 여러 신경전달물질 간의 상호작용에 대한 가
설로 그 개념이 확대되었다. 최근에는 neural network
에 이상이 있다는 관점에서 통합된 가설들을 주장하고 
있다. 과거의 전형적 항정신병약물이 주로 정신분열증의 
양성증상을 호전시키고, 추체외로증상의 문제점이 있었
다면 이제 추체외로 증상은 어느정도 해결이 되었다. 현
재와 앞으로의 항정신병약물 개발의 목표는 정신분열증
의 음성증상, 항정신병약물의 치료저항성, 인지장애, 정
서장애 등의 개선에 초점이 맞추어질 것이며, 현재로서
는 의견이 상충되기도 하나 정신분열증의 예방적 차원
에서의 약물치료도 한 목표가 될 것이다. 최근 세로토닌 
계열 약물과 글루타메이트 계열 약물이 주로 연구되고 
있으나 이들 약물이 단독으로 정신분열증의 모든 증상
에 획기적일 것으로 기대하기는 힘들다. 아마도 전술한 
목표 중 한가지에 효과적인 약물효과는 나타날 수 있을 
것으로 기대된다. 이를 근거로 한동안 정신분열증 약물
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